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以上の議論から､フアネルを量的に特徴付けるものとして二つ重要なものがあること
に気づく.一つはグローバルなフアネルの斜度であり､もう一つはカーブしている斜
面の曲がり具合である.前者は､フアネルの高さが△Eで横幅が△Sであることから､
折りたたみの相転移温度T_Fに等しいことがわかる.生物進化の所産として急勾配の
フアネル構造を作り上げたタンパク質はある程度高い相転移温度TF(高い熱安定性と
言い換えてもよい)を持つことが出来ることを示している.一方､斜面の曲がり具合
は自由エネルギー障壁の高さに対応し､これがア-レニウス的な意味での折りたたみ
速度を決定する因子である.
折りたたみの速度定数を決めている要因に関して､最近非常に重要な発見があった【2】.
Bakerらは､比較的小さなタンパク質の中で折りたたみ転移が二状態的に起こるものに
ついて､実験による折りたたみ速度データをリストアップし､その特徴を調べた.そ
の結果､タンパク質の天然状態の構造トポロジーを反映した非常に簡単な指数､コン
タクトオーダー､と折りたたみ速度とにかなり強い (負の)相関があることを見出し
た.彼らが定義したコンタクトオーダーとは､天然構造において側鎖の接触している
アミノ酸対について､ ｢対の高分子鎖に沿った距離｣の (全対にわたる)平均が､タ
ンパク質の全アミノ酸数に比べて何パーセントか､で定義される.例えば､αへリッ
クスだけで出来ているタンパク質では､ (高分子鎖にそって)局所的な接触が多いの
でコンタクトオーダーは小さくなる.既に指摘したように､コンタクトオーダーは天
然構造のトポロジーの複雑さを表す一つの指標であり､Bakerらの発見はその値が大き
いほど (複雑なトポロジーであるほど)折りたたみ速度が遅くなることを示している.
この発見と前後する時期に､折りたたみの反応経路が､詳細なアミノ酸にそれほどよ
らず､折りたたみ最終構造 (天然構造)のトポロジーでおおむね決まっているらしい
というデータが実験､理論両方面から集まってきた【3].これらを総合して､折りたた
み機構のトポロジー支配仮説とでも呼べるようなコンセプトが出来あがった.
これを､上に述べたフアネルの模型で解釈してみよう.たとえばβシート (αへリッ
クス)主体のタンパク質では､折りたたみ初期に高分子鎖にそって遠い (近い)アミ
ノ酸対の接触が必要であるとする.その対の接触によるエントロピーの減少は高分子
鎖にそった距離の対数程度であるのに対し､接触によって得られるエネルギー安定化
は高分子鎖にそった距離によらず一定である.これは､βシート主体のタンパク質の
フアネル斜面が､αへリックスのものより強く曲がることを示唆している.その結果､
βタンパク質の折りたたみは遅くなる.つまり､タンパク質のトポロジーがフアネル
斜面の曲がり具合を支配し､それによって折りたたみ反応機構が決まってくる.
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ガラス的側面 :
ここで､先送りしていたフアネルの斜面に描かれたでこぼこの話に戻る.これは､エ
ネルギー面に多谷構造があることを表している.実際タンパク質分子のコンピュータ
シミュレーションをしてみると､エネルギー面が如何にでこぼこしているか､を嫌と
いうほど思い知らされる.
直感的に明らかなように､エネルギ一面のでこぼこさは､その系のガラスらしさと関
係している･実際簡単な理論模型によるとガラス転移温度TGは
TG-AE/麻
のように､エネルギ一面のでこぼこさの尺度△E(図1参照､ここの△は天然状態と変
性状態の差と関係ない)に比例している (ここでS.は全状態数の対数)･
タンパク質の折りたたみ可能性は､熱安定性と速度論と両方の要請を満たすことで決
まってくる･天然状態が安定であるためには T<T,であり､ガラス化して準安定状態に
トラップされないためには T>TGでなければならない･合わせると､T,>T>TGの温度
範囲で折りたたみが可能であることになる.このような温度範囲が十分に広く取れる
こと､すなわちT,/TGが 1にくらべて十分に大きいことがタンパク質に課せられた要
請であり､進化によって獲得されたアミノ酸配列はこの要請を満たしているはずであ
る.これが､エネルギーランドスケープ理論の最重要ポイントである.これは､フア
ネルのマンガで言うと､フアネルの高さに比べてフアネル斜面のでこぼこさが小さい
ことに対応する.
折りたたみ速度k,は､Kramersの理論で
kF～Dexp(-AF/kBT)
と書ける.ここで､△Fは反応座標 (オーダーパラメータ)に沿った自由エネルギー
障壁の高さであり､また Dは反応座標方向の拡散係数である.後者は､局所安定な構
造からの脱出の速度であり､それは自由エネルギ一面のでこぼこさに依存する.合わ
せると､折りたたみの速度は､反応座標方向 (縦方向)のエネルギー障壁と､拡散す
る際に超えなければならない (横方向とでもいえる)エネルギー障壁 (の平均)との
大きいほうで決まってくる.前者が効いている場合､その振舞いは指数関数的､後者
が効いている場合は､障壁の高さは非一様であり､べき的または stretchedexponential
になるはずである.通常の実験ではほとんどいつも折りたたみの起こり方は指数関数
的であることが知られているが､最近 Gruebleらによって､縦方向のエネルギー障壁
をゼロに (あるいは非常に小さく)することによって､非指数関数的振舞いが観測さ
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れた【4].この実験はエネルギーランドスケープのでこぼこさを実験で観測しようとす
る試みであり､今後の発展が興味深い.
タンパク質の立体構造予測 :
最後に､タンパク質構造空間のエネルギーランドスケープ上における最適化問題､す
なわち立体構造予測問題､の可能性と現状に触れてみたい.アミノ酸配列の情報だけ
からタンパク質の立体構造を予測することは､ほぼ50年にもわたるこの分野の夢で
ある.フアネルのコンセプトは､構造予測問題がいわゆるNP完全な問題ではない､
ことを主張している. また折りたたみ機構のトポロジー支配仮説の成功は､折りた
たみ問題が比較的簡単な物理で決まっていることを暗示している.これらは､立体構
造予測問題には朗報であり今､比較的簡単なモデルでも荒削りな予測が出来るのでは
ないか､と多くの予測屋は考えている.
そういう機運の中､1994年以来 2年ごとに､タンパク質の構造予軌コンテストが
行われている【5】.まだ構造の知られていないタンパク質のアミノ酸配列数十本がイン
ターネット上で出題されて､予測屋がその構造を予測して投稿する.構造が実験的に
決定されて後､各予測の成否を点数化して客観的な評価が下る･羊のコンテストへの
参加者は回を追うごとに増加しており､非常に活況である.完全な解決にはまだ少し
の年数を要するであろうが､予測の成績は全体的に上がってきているように見える.
世紀を跨いだ大問題を解いてみようというあなた､参加してみませんか.
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